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Substituierte 2-Amlnotetraline zur Behandlung von Depressionen 

Beschreibuna 

5 Nach Schatzungen der WHO wird die Depression bis 2020 die zweith&ufigste Ursache fOr 
erkrankungsbedingte Behinderung sein (Murray, Lancet 349 (1997) 1498). Die Effizienz 
gegenwSrtiger pharmakologischer Behandlungen ist aus verschiedenen Grunden, z.B. 
wegen spdtem Wirl^eintritt, Nebenwirkungen Oder fehlender Wirksalnkeit der Arzneimittel 
begrenzt. Aufgrund der l-iauf igkeit und Dauer dieser Erkrankung und der Rezidivneigung 
1 0 besteht ein groBer Bedarf an neuen, innovatlven Antldepressiva. 

Aus der US 4,564,628, der US 4,885,308, der US 4,722,933 und der WO 01/38321 sind 
substituierte 2-Aminotetraline bekannt. Es handelt sich um Substanzen mit dopaminerger 
Wirkung, die insbesondere zur Beliandlung von Morbus Parkinson bekannt sInd. 
1 5 Insbesondere das Rotlgotin [(•^)r5,6,7,8-Tetraliydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)etliyl]aminp]-1- 
naphthol] hat sich in klinischen Studien als effektives, transdermal verfQgbares 
Antiparkinsonmlttel eoA/iesen (Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001, 163). 

Es vyoirde nun uberraschenderweise gefunden, dass besagte substituierte 2-Amino- 
20 tetraline der allgemeinen Formel i 

R5 

R4. 



I Q. 

R2 O 

o 

worin gilt: ^ 
n Ist 1-5; S 
R2 ist OA; R3 und R4 sind Jewells unabhangig vonelnander ausgewdhit aus H und OA; 



•R6 CNH — R6 CN — R6R7 



"OR6 



o 



25 wobelAausgew^hltistausH, C1-3AllqrlodereinerGruppe O 
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worin R6 und R7 Jewells unabhdngig vonelnander Alkyl. insbesondere CI -20 Alkyi, Oder 
Aryl, Insbesondere optional substltuiertes Phenyl, sind; 
R5 ein C1-3 AlkyI Ist; 

5 R1 eine Gmppe ist, die ausgewShlt ist aus Wasserstoff, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, optional 
substituiertem Plienyl, 




1 0 worin X ausgewSliit ist aus S, O oder NH; 

wobei die Verblndung der Fonnel I als Razemat Oder als reines (R)- Oder (S)-Enantiomer 
vorilegen kann, 

1 5 sowie piiysiologiscli akzeptable Saize dieser Verbindungen zur Herstellung von 
Arznelmittein zur Behandlung von Depresslonen geeignet sind. 

Zur Herstellung eines Antldepressivums besonders geeignete Verbindungen sind solche, 
in denen R2 eine Gruppe OA ist und R3 und R4 unabhangig vonelnander H oder eine 
20 Gruppe OA sind, wobei A besonders bevorzugt ausgewalilt ist aus einem 
Wasserstoffatom oder einer Gruppe 

C R6 CN H R6 

O O 

25 

in der R6 ein 01-20 Alkyi, insbesondere 01-12 AlkyI, Phenyl oder Methoxyphenyi ist. 
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In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung ist R4 ein H. 

In einer anderen bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung ist R3 ein t-i. 

In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung sind R3 und R4 beide H. 

In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung ist na 1, 2 oder 3. 



in einer anderen bevorzugten Ausf Qlirungsfonm der Erfindung sind R3 und R4 beide H 
und R2 ist -OH Oder -O(C0)CH3, wobei n ganz besonders bevorzugt 2 ist. 

Bevorzugt wird R1 ausgew&hit aus der Gruppe 



wobei X ausgewatilt ist aus O und NH und wobel X ganz besonders bevorzugt etn 
Schwefelatom ist. 

Ganz besonders bevorzugt ist R1 2-Tiiienyi. 

15 

in einer weiteren bevorzugten Ausfaiirungsform der Erfindung stellt R5 ein C3-Alicyl dar. 

In einer besonders bevorzugten Ausfulirungsform der Erfindung wIrd zur Herstellung des 
Arzneimittels zur Beliandiung von Depressionen das Razemat von (+A) 5,6,7,8- 
20 Tetraliydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)etliyl]amino]-1 -naplithol und ganz besonders bevorzugt 
das reine S-Enantiomer dieser Verbindung (Rotigotin) verwendet. 

Unter den Begriffen „C1-20 All<yl", „C1-12 AlkyI", „C1-3 AlkyI" warden jeweils verzweigte 
Oder unverzweigte Alkylgruppen mit der entsprechenden Zahl C-Atome verstanden. 
25 Beispielsweise umfasst ein ,,01-20 AlkyI" alle Alkyle mit 1 bis 20 C-Atomen. Die Alkyle 
kSnnen optional substitulert sein, z.B. mit Halogen. Bevorzugt liegen die Alkyle 
unsubstituiert vor. 

in drei verschiedenen, validierten Tiermodellen wurde dje Elgnung von Rotigotin als 
30 Antidepressivum demonstriert. 



5 




10 
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Der „forced swim test" ist ein Tiermodell bei dem depressive Episoden durch akuten 
Stress ausgeldst werden. Dabei werden Ratten In einem begrenzten Raum zum 
Schwimmen gezwungen. Nacli initialen Selbstrettungsversuchen, in denen die TIere die 
Ausweglosigkeit erfassen, verfallen sie In Bewegungslosiglceit. Bei einer WIederholung 
des Versuchs verhan^en die Tiere von Beginn des Versuchs an in Bewegungsiosigl<eit. 
Bei Vorbeliandiung mit Antidepressiva wird die Zeit der Bewegungslosigkeit beim 
Wiederhoiungsversuch verkQrzt, die Tiere beginnen meist unmittelbar nach Transfer in 
das Wasserbecken mit Such- und Fluchtbewegungen (Porsoit, Biomedicine 30, 1979i 
139). Rotigotin fOlirt zu einer deutlich verkOrzten Immobiiitatszeit. 

im Jeamed iielplessness test" werden Ratten melirfacli unkontrolllerbarem Stress 
ausgesetzt. Dies bewirkt bei den Tieren eine verschlecliterte Lernfaiiigkeit in einer 
spateren Situation (z.B. nacin 48 h), in der sie dem Stress wieder ausweiclien kOnnten. 
Nach subchronischer, aber nicht akuter Gabe von Antidepressiva nomnalisiert sich die 
Lernfahigkelt wieder und die Tiere iernen, dem (angekundigten) Stress (rechtzeitlg) zu . 
entfliehen. (Shenman, Pharmacology Biochemistry & Behavior 16, 1982, 449). Nach 
mehrtagiger Verabreichung von Rotigotindepotsuspensionen (Ausf Qhrungsbeispiel 2) 
zelgten die Tiere bei niedrigen Konzentrationen ein verbessertes Lernverhalten; alierdings 
steigerten die h6heren Dosen auch die Aktivitat der Jiere unter Nicht-Test-Bedingungen. 

In einem weiteren Tienmodell (Ausfuhrungsbeispiel 3) wurde untersucht, ob die 
antidepressiven Wirkungen von Rotigotin von einer ailgemeinen motorischen Stimulation 
unterschieden werden kfinnen. Hierbei wurde Rotigotin an Ratten verabreicht, deren 
Riechkolben beidseitig entfemt wurden. Die Entfernung der Riechkoiben fuhrt in der 
unbehandelten Kontroll-Gruppe zu einer adaptiven Hyperaktivitat. Es ist aus der Uteratur 
bekannt, dass chronisch verabreichte Antidepressiva in diesem Modell zu einer Reduktion 
der Bewegungsaktivitat der Tiere fiihren, wahrend Stimuiantien die motorische Aktivitat 
welter steigern (van Rlezen H et ai, Br J Pharmacol. 60(4), 1977, 521 ; Kelly JP et ai, 
Pharmacol Ther. 74(3), 1997, 299). Mit diesem Modell kann somit zwischen 
antidepressiven und unspezifisch-stimulatorischen Eff ekten eines Wirkstoffs diskriminiert 
werden. Es zeigte sich, dass Rotigotin niedrig dosiert eine spezifisch antidepressive 
Wirkung zeigt, die in etwa der Wirkung des Antidepressivums Imipramin entspricht und 
die zur nahezu vollstandigen Unterdruckung der Bulbektomie-induzierten iokomotorischen 
Hyperaktivitat fuhrt. Bei hoheren Rotigotinkonzentrationen uberwiegt hingegen der 
stimulatorlsche dopamin-agonistische Effekt. 
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Damit konnte klar gezeigt werden, dass subkutan appliziertes Rotigotin in alien drei Tests 
QberraschendenA/eise eine signifikante antidepressive Wirkung hat. 

Abbildung 1 zeigt, dass Rotigotin im ^forced swim test" zu einer deutiiclien Reduktion der 
5 I ImmobiiitatszeitfOhrt. 

Abbildung 2 zeigt, dass mit Rotigotindepotsuspension (Ausfuhrungsbeispiel 2) behandelte 
Tiere im Jearned helplessness tesr dosisabhfingig ein nonnallsiertes Lernverhalten 
(NHC) gegenOber der nur mIt Vehikel behandelten Kontrollgruppe (HC) zeigen. 

10 

Abbildung 3 zeigt, dass Rotigotin in niedrigen Dosierungen in bulbectomisierten Ratten 
(Ausfuhrungsbeispiel 3) die motorische Hyperaktivitdt deutlich reduziert und damit eine 
klare antidepressive Wirkung entfaltet. In hdheren Dosierungen hingegen dominiert eine 
unspezifische Aktlviemng der lokomotorischen Aktivitdt und tritt sowohl bei 
1 5 bulbectomisierten Tieren ais auch bei Kpntrolltieren auf . 

Aus den praklinischen Daten ergibt sich die Schlussfolgerung, dass mit den als 
Antiparkinson-Wirkstoffen bekannten substitulerten 2-Aminotetraline der allgemeinen 
Forme! I neue wirksame Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen zur Verfugung 
20 gestellt werden konnten. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Verbindungen der Formel i, 
insbesondere Rotigotin sowie Saize dieser Verbindungen zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

25 

Der Begriff ^Behandlung" umfasst in dieser Patentanmeldung sowohl die Therapie 
bestehender Depressionen als auch die vorbeugende Therapie (Prophylaxe) von 
Depressionen, z.B. von rezldivierenden depressiven Phasen. 

30 Depressive St6rungen werden zum besseren Verstdndnis und zur Erzielung einer 
optimaleh individuellen Therapie in Unterfomnen unterleilt, wobei die ObergSnge der 
verschiedenen Unterfomien oft f lieBend sind. Die Klassifizierung der Depression erfolgt 
- traditionell - nach ihren vemrieintlichen Ursachen oder - neuerdings - nach Ihren 
Symptomen (siehe hierzu ICD-10 'International Statistical Classification of Diseases and 

35 Related Health Problems" der WHO), 
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Unter dem Begriff .Depression" werden in dieser Patentanmeidung sowohi die 
verschledenen. unten genannten traditionellen Unterfonnen der Depression verstanden, 
als auch die Im ICD-10 unter dem Begriff .^ffelctiven StOrungen" 8ul>sumierten StOrungen, 

5 die mit depressiven Episoden einhergehen, insbesondere depressive Episoden, 
rezidivierende depressive StOrungen, depressive Phasen bei bipoiaren affeldiven 
Stdrungen sowie Angststdrungen, AnpassungsstOrungen und himorganisclie 
Erkranlcungen. die jeweils mit depressiven Symptomen einhergelien. Entsprechende 
St6rungen sind beispielsweise in den ICD-10 Kiasstfil<atlonen (Version 2.0, Stand 

1 0 November 2000) F31 , F32. F33, F41 , F43, F45 und F06 auf gef Qlirt. 

Bei der traditionellen Unterteiiung der Depression nach Ursaclien werden QblichenA^eise 4 
Hauptl<lassen unterschleden: 

15 I. Endogene Depressionen . . 

Bei endogener Depression lessen sich l<eine oiine weiteres erkennbaren SuBeren 
Ursaclien als Ausldser der Depression identifizieren. Ausl5ser sind wahrschelnlich 
StSrungen des Neurotransmittersystems des Geliirns. Typlsch fur endogene 
20 Depressionen ist der phasenliafte Verlauf , wobei die depressiven Episoden 

wiederliolt auftreten konnen. Endogene Depressionen werden in der Regel unterteiit 
in 

unipolare Depressionen Cmajor depression"), bei der nur depressive Phasen 
auftreten 

25 • bipolare Depressionen („maniscli-depressive Stdrungen"), bei denen 

depressive Episoden mit manischen Phasen wechseln. 

II. Somatogene Depressionen 

30 Ursache dieser Depressionen sind korperlich-organlsche Storungen. Im 

Allgemeinen werden somatogene Depressionen unterteiit in 

organische Depressionen, die auf einer Erkrankung oder Verletzung des 
Gehirns beruhen. Solche Erkrankungen oder Verletzungen, die haufig mit 
35 einem veranderten Hirnstoffwechsel einhergehen, sind z.B. Hirntumore, 
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Morbus Parkinson. Migrftne, Epilepsie, Himiahmung, Hirnarteriosklerose, 
Hirntraumen, HimhautentzQndung, Schlaganfall und Demenzen. wie z.B. die 
Aizheimersche Erkrankung; 

symptomatische Depression, die oft ais Folge Oder Begleiterscheinung einer 
Krankheitaufritt, die die Hirnfunktion nur indirekt beeinfiusst. Dies kann z.B. 
eine Kreislauferkrankung, Hypothyreose Oder eine andere Hormonstdrung, 
Infektionskrankheit, Krebs Oder Lebererkrankung sein; 
pharmakogene Depression, z.B. bei Alkoiiol-, Medikamenten- Oder 
Drogenmissbraucti. 

III. Psyciiogene Depressionen 

Diese sind oft Uberreaktlonen auf eln Oder melirere traumatisclie Eriebnisse. Die 
Unterteilung erfoigt iiSufig in Erschdpfungs-Depression, neurotlsche Depression und 
reaktive Depression auf Grund aktueiier Konflikte oder Ereignisse. 

IV. Depressionen in besonderen Lebensiagen 

Beispiele sind Woclienbett-Depressionen, Alters-Depressionen, Depressionen Im 
Kindesaiter. saisonale Depressionen sowie Pubertlitsdepressionen. 

Verbindungen der Formein I, insbesondere Rotigotin, sowie deren Saize sind 
grundsatzlicli fur die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der verschiedenen, 
oben genannten Depressionsformen bzw. zur Beiiandlung von affektiven Storungen, 
insbesondere von depressiven Episoden, rezldivlerenden depressiven Storungen, 
Zyklotliymia und von depressiven Phasen bei bipolaren affektiven Storungen, 
entsprecliend der iCD-10 geeignet. 

ErfindungsgemaB werden Verbindungen der Formein i bevorzugt zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung depressiver Episoden und scliwerer rezidivierender 
depressiver Storungen verwendet, wie sie beispielsweise bei der endogenen, unipolaren 
Depression C.niajor depression") auftreten. 
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Ais Ursachen fOr endogene, unipolare Depressionen werden StoffwechselstOrungen der 
Gehirnzellen, d.h. Noradrenalin- oder Serotoninmangel und/oder eine genetische 
Prddisposition angesehen. 

5 Unter dem Begriff „major depression" wird in dieser Patentanmeldung eine St6rung 
umfasst, wie im amerikanischen Diagnose-Manual „The Diagnostic and Statistic IVIanual 
of Mental Disorders - 4**" Edition'* (American Psychiatric Association, 1994; „DSM IV") 
besciirieben. 

1 0 Die Verbindungen der Formel I, insbesondere Rotigotine, und deren Saize sind auch 
besonders geeignet zur Herstellung von Antidepressiva zur Behandlung depressiver 
Episoden bei manisch-depressiven Patienten. Diese depressiven Phasen bei bipolaren 
Stdrungen werden in dieser Patentanmeldung unter dem Begriff „Depresslonen" 
subsumiert. 

15 - . 

Ferner werden die Verbindungen der Formein I bevorzugt zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung „organlscher" Depressionen verwendet, wie welter oben 
beschrieben. Organlsche Depressionen treten beisplelsweise hftufig bei Parl<inson- 
Erkranl^ungen, bzw. bei zerebrovaskuldren Erkrankungen und bei dementiellen Stdrungen 
20 auf. 

Bei der Behandlung von Depressionen, die als Folge von Morbus Parkinson auftreten, 
ergibt sich aus der vorliegenden Erfindung die fur die klinische Praxis relevante 
Schlussfolgerung, dass die Qbliche Komedikation von Antidepressiva und Antiparkinson- 
25 MItteIn nicht erforderllch ist, wenn die depressiven Parkinson-Patienten auf Verbindungen 
der Formel I, Insbesondere Rotigotin, eingestellt werden. 

EIn Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
insbesondere Rotigotin, sowie SaIze dieser Verbindungen, zur Herstellung eines 
30 Arzneimittels zur Behandlung von mit Morbus Parkinson verbundenen Depressionen, 

wobel auf eine Komedikation mit anderen Antidepressiva optional verzichtet werden kann. 

Ein anderer Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung von Verbindungen der Fonmel 
I. Insbesondere Rotigotin, sowie SaIze dieser Verbindungen, Jewells allelne oder in 
35 Kombinatlon mit anderen Antidepressiva, zur Behandlung organlscher Depressionen, die 
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nicht im Zusammenhang mit Morbus Parkinson stehen. Beispiele f Qr soiche organischen 
Depressionen sind Depressionen im Zusammenhang mit Hirntumoren, Migrane, 
Epilepsia, Hirnl&hmung, IHimarteriosklerose. Himtraumen. HimhautentzQndung, 
Schlaganfall, Demenz, Alziieimer'sche Erkrankung Oder dem Parkinson Plus Syndrom. 

5 

Bin weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Methode zur Beiiandlung einer 
Depression bei einem Sduger, insbesondere einer endogenen, unipolaren Depression 
(„maJor depression'^, einer depresslven Phase einer bipolaren St6rung, einer Parkinson- 
assoziierten Depression oder einer von Morbus Parkinson unabh&nglgen organischen 
1 0 Depression durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer der 
Verbindungen der Formel i, insbesondere Rotigotin, sowie von Salzen dieser 
Verbindungen an besagten Sauger, insbesondere an einen Menschen. 

Verbindungen der Formein I sind optisch aktiv und kfinnen a(s Razemate oder als reine 
15 (R)- Oder (S)-Enantiomere vorliegen. Unter dem Begriff „reines Enantlomer" wird in dieser 
Patentanmeldung verstanden, dass eine Substanz vorzugsweise zu mindestens 90 Moi%, 
besonders bevorzugt zu mindestens 95, 98 Oder 99 Moi% in Form des einen 
Enantiomers, z.B. der (S)-Rorm, voriiegt, wShrend der Anteil des jeweils anderen 
Enantiomers, z.B. der (R)-Form, entsprechend gering ist. Wird zur Hersteliung des 
20 erfindungsgemSBen Arzneimittels beispieisweise Rotigotin ([(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6- 
[propyi[2-(2-thienyl)ethyl]amino]-1-naphthol] verwendet, iiegt das (R)-(+)-Enantiomer 
bevorzugt mit einem Anteil von < 10 Mol%, besonders bevorzugt mit einem Anteil von 
< 2 Mol% und ganz besonders bevorzugt mit einem Molanteil von < 1 % bezogen auf die 
Gesamtrotigotlnmenge im Antldepressivum vor. 

25 

Verbindungen der Formel I konnen als freie Basen oder in Form der physiologisch 
akzeptablen Saize, z.B. in Form des Rotigotin-Hydrochlorids, im Arznelmittel vorliegen. 

"Physiologisch akzeptable SaIze" schlieBen nicht-toxische Additionssaize einer Base, 
30 insbesondere einer Verbindung der Formel I in Form der freien Base, mit organischen 
Oder anorganischen Sauren, wie z.B. das IHCI, ein. 



Zur Verabreichung von Verbindungen der Fomnel I stehen verschledene Applikationswege 
zur VerfQgung, die der Fachmann je nach Bedarf, Zustand und Alter des Patienten, 
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erforderlicher Dosieaing und gewQnschtem Applikationsintervall ausvyfthlen und anpassen 
kann. 

Eine bevorzugte Art der Verabreichung von Verbindungen der Formal I ist die 
5 transdermale Gabe. Die Darreichungsform l<ann gaindsatzlich ausgewdhit sein aus z.B. 
Salbe, Paste, Spray, Folle, RIaster oder einer lontophoretisclien Vorrlchtung. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Fonnel i, z.B. Rotigotin» in Riasterfonm auf die IHaut 
des Patienten gebraclit, wobei der Wirlcstoff bevorzugt in einer Matrix aus adhesivem 

1 0 Polymer, z.B. einem selbstklebenden adhesiven Polysiloxan, vorliegt 

(AusfOhrungsbeispiei 1) . Beispiele fOr geeignete transdermale Fonmuiierungen finden 
sich in WO 99/49852, WO 02/89777 und WO 02/89778. Eine solche Darreichungsfomi 
ermdglicht die Einstellung eines weitgehend i<onstanten Plasmaspiegels und damit eine 
konstante dopaminerge Stimulation uber das gesamte Applikationsintervall (WO 

1 5 02/89778; Metman, Clinical Neuropharmacol. 24, 2001 , 1 63). 

Wird dagegen ein Antidepressivum in Form einer subkutanen oder intramuskuldren 
Depotform gewunscht, kann eine Verbindung der Fonnel I beispielsweise als Salzkristall, 
z-B. als kristalllnes Hydrochlorid, In einem hydroplioben, wasserfreien Medium 
20 suspendiert und injiziert werden, wie in WO 02/15903 beschrieben oder auch in Fonm von 
Mikrokapsein, Mikropartikeln oder Implantaten auf Basis bioabbaubarer Polymere, wie 
beispielsweise in WO 02/38646 beschrieben, verabreiclit werden. 

Andere denkbare Formeh'der Verabreichung von Verbindungen der Forme! I sind - 
25 transmukosale Formulierungen, z.B. Sublingualsprays, rektale Formulierungen oder 
Aerosole zur pulmonalen Verabreichung. 

Geeignete Dosierungen von Verbindungen der Formel I Jiegen im allgemeinen zwischen 
0,1 und ca. 50 mg/Tag, wobei vorzugsweise Tagesdosen zwischen 0,2 und 40 mg und 

30 insbesondere zwischen 0,4 und 20 mg/Tag verabrelcht werden. Besonders bevorzugte 
Dosierungen von Verbindungen der Formel I, insbesondere von Rotigotin, liegen oberhalb 
von 0,5 mg/Tag, wobei fCir Anwendungen, die keine glelphzeitige Behandlung von 
motorlschen Storungen von Morbus Parkinson erfordern, ganz besonders bevorzugt 
solche Doslerungsformen ausgewahit werden, in denen die antidepressive Wirkung von 

35 Verbindungen der Formel I, insbesondere von Rotigotin, ausgepragt ist, bei denen die 
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unspezifisch stimulatorische WIrkung von Verbindungen der Formel I, insbesondere von 
Rotigotin, aber mdglichst gering ist. Solche Oosfeaingen tiegen im Allgemeinen unter 10 
mg/Tag» z.B. unter 7.5 mg oder unter 5, 4, 3, 2 Oder unter 1 mg/Tag und insbesondere 
zwischen 0,5 und 5 mg/Tag. 

5 

Bei. Morbus Parkinson-Patienten kann dagegen eine Dosierung von z.T. oberhalb von 
5 mg/Tag zur gleichzeitlgen Therapie der motorischen Stfirungen erforderlich sein. 
Entsprechende Dosierungen liegen z.B. in Abhangigkeit von Alter und Verfassung des 
Patienten, Schweregrad der Erkrankung etc. zum Teil bei deutlich Qber 1 mg/Tag, z.B. bei 
1 0 Qber 5* 6, 7, 8, 9, 10 Oder sogar zwischen 10 und 50 mg/Tag, z.B. zwischen 10 und 
25 mg/Tag. 

In /kbhdngfgkeit von der gewdhlten Applikationsart kann die gewQnschte Tagesdosis 
durch das Fomiulierungsdesign gesteuert werden. Beispielswetse kann die Tagesdosis 
1 5 von transdermal verabreichteh Verbindungen der Formel I, Insbesondere Rotigotin, durch 
die Einstellung einer entsprechenden Fluxrate pro FIScheneinheit und/oder durch 
Variation der PflastergrdBe etngestellt werden. Dabei kann die Dosierung einschleichend 
erfolgen, das heiBt, die Behandlung kann gegebenenfalls mit nledrigen Dosierungen 
beginnen, die dann bis zur Erhaitungsdosis gesteigert werden. 

20 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Doslerungsform, z.B. ein Riaster oder eine 
injizierbare Depotformulierung, die die entsprechende zur Therapie der Depression 
erforderliche Menge der Verblndung der Formel I, z.B. zwischen 0,5 und 10 mg/Tag Oder 
zwischen 0,5 und 5 mg/Tag, wie welter oben l^eschrieben, freisetzt. 

25 

Dam Fachmann ist War, dass das Dosierungsintervall in Abhanglgkeit von der applizierten 
Menge, der Applikationsart und dem Tagesbedarf des Patienten varlieren kann. So kann 
eine transdermale Applikationsform beispielsvyeise zur einmal taglichen, dreitagigen Oder 
siebentaglgen Verabreichung konzipert sein, wShrend ein subkutanes Oder 
30 intramuskulares Depot Injektionen beisplelsweise im Ein-, Zwel- oder VienArochen- 
Rhythmus ermoglichen kann. 

Verbindungen der Formel I, insbesondere Rotigotin, konnen zur IVIonotherapie der 
Depression venwendet werden. in einer AusfCihrungsform der Erfindung konnen in.der 
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antidepressiven Arzneiform neben Verbindungen der Formel I aber auch noch andere 
Wirkstoffe vorliegen. 

Beispiele hierfOr sind andere Antidepressiva, die den Serotonin- Oder Noradrenaiin- 
5 Stoffwechsel dlrekt oder Indlrekt beeinflussen. 

Beispiele hierfOr sind 

- se!el<tive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Sertralin, Citalopram, Paroxetin oder 
Fiuoxetin 

10 - gemisclite Serotonin-, Noradrenalin-Wiederauf nahmehemmer wie Venlaxaf in, 

l\/lilnacipram, IVIirtazapin und trizyi<lische Antidepressiva wie Amitryptilin und Imipramin 

- selel<tive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Reboxetin 

- IVIonoaminoxidase-Hemmer wie Tranylcypramln oder Ciorgylin 

- Aipha2-Rezeptor und/oder Serotoninrezeptor-Modulatoren wie Mirtazapin oder 
15 Nefazddon. 

Andere Beispiele f Or Antidepressiva sind Adenosin-Antagonisten, wie z.B. ST 1535, 
Slgma-Opioidrezeptor-Uganden, NK-Antagonlsten wie GW 597599, Saredudant oder 
Aprepitant, IVIelatonin-Agonisten oder IVIodulatoren der Hypothalamus-Hypophyse- 
20 Nebennieren-Achse. 

In AbhSngigl<eit von der Ursache und den Symptomen der Depression l<ann ein 
Kombinationspraparat auch ein zusStzlicfies Antipsycliotikum, Sedatlvum, Anxiolytikunn 
Oder l\/ilgranemittel, bzw. einen Wirkstoff enthalten, der ein oder mehrere Wirkungen 
25 ausgewahlt aus antidepressiver, antipsychiotisclier, sedativer, anxiolytischer oder antl- 
migranoider Wirkung entfaltet 

Dabei konnen die Verbindung der Formel I und das zusStzliche Antldepressivum, 
Antipsychotikum, Sedatlvum, Anxiolytikum oder Migranemittel in der gleiclien 
30 pharmazeutisclien Formulierung, z.B. einer FCombinationstabiette, oder aucli in 
unterschiediichen Applikationseinheiten vorliegen, z.B. in Form zweier separator 
Tabletten. Je nach Bedarf kSnnen beide Wirkstoffe glelchzeitig oder zeitlicli getrennt 
verabreicht warden. 
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In einem Kombinationsprdparat kann eine sequentielle Gabe beispielsweise erreicht 
warden, Indem eine Darreichungsform, z.B. eine oraie Tablette, zwei untersciiiedliche 
Schichten mit differierendem Freisetzungsprof il f Or die verschiedenen phanmazeutiscii 
aktiven Bestandtelle aufweist. Dem Faclimann ist klar, dass im Kontext der vorliegenden 
5 Erfindung verscliiedene Darreichungsfomien und Appiikationsschemata denkbar sind, die 
aile Gegenstand der Erfindung sind. 

Beispiele fOr Antipsychotika sind Promethazln, Fluphenazin, Perphenacin, 
Levomepromazin, Thioridazin, Perazin, Promazin, Clilorprothixen, Zuclopenthlxol, 
10 Prothipendyl, Flupentixol, Zotepin, Benperidol. Pipamperon, Melperon, Haloperidol, 

Bromperidoi, Sulplrid, Clozapin, Pimozid, Risperidon, Quetiapin, Amisulprid, Olanzapin. 

Beispiele fur Sedativa sind Diphenhydramine Doxylaminsuccinat, Nitrazepam, Midazolam, 
Lormetazepam, Flunitrazepam, Flurazepam, Oxazepam, Bromazepam, Triazolam, 
1 5 Brotizolam, Temazepam, Chloralhydrat, Zoplclon, Zolpidem, Tryptophan, Zaieplon. 

Beispiele fur Anxiolytlka sind Flusplrilen, Thioridazin, Oxazepam, Alprazolam, 
Bromazepam, Lorazepam, Prazepam, Diazepam, Clobazam, Medazepam, 
Chlordiazepoxid, Dikaliumchlorazepat, Nordazepam, Meprobamat, Buspiron, Kavain, 
20 Hydroxyzin. 

Beispiele fur MigrSnemlttel sind Almotriptan, Zolmitriptan. Acetylsalioylsaure, Ergotamin. 
Dihydroergotamin, Methysergid, Iprazochrom, Ibuprofen, Sumatriptan, Rizatriptan, 
Naratriptan, Paracetamol. 

25 

AusfQhrungsbeisplele: 

AusfLihrunosbeisDiel 1 : Rotiootin-Pfiaster 

30 1.8 g Rotigotin (freie Base) warden in 2.4 g Ethanol gelost und zu 0.4 g Kollidon 90F 
(gelost in 1g Ethanol) gegeben. Diese Mischung wird zu einer 74%igen Losung von 
Silikonpolymeren (8.9 g BioPSA 7-4201 + 8.9 g BIO-PSA 7-4301 [Dow Corning]) in Heptan 
gegeben. Nach Zugabe von 2.65 g Petrolether wird die Mischung fCir 1 Stunde bei 700 
UpM geruhrt, urn eine homogene Dispersion zu erhalten. Nach Laminiemng auf 

35 Polyester wurde bei 50°C getrocknet. Das Pflastergewicht betrug schlieBlich 50 g/cm2. 
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AusfflhrunosbeisDlel 2: RotlQOtln-DepQtsusDQnslonQn 

(a) 1411 »2 g MIglyol 812 wurde in eine Duran Flasche eingewogen. 14,4 g Imwitor 312 
5 wurde dem Miglyol zugegeben und inp AnschluB fOr 30 Minuten unter ROhren auf 80''C 

erwarmt. Die i<lare Ldsung wurde auf Raumtemperatur abgei^Qhit und gefiitert. 

(b) 1 188 g der unter (a) liergestellten Ldsung wurde in einen Giasiaborrealctor QberfQhrt, 
12 g Rotlgotin zugesetzt und fOr 10 Minuten mit einem Ultraturrax bei 10.000 UpM unter 

10 Sticlcstoff homogenisiert. Die Suspension wurde bei laufendem Ultraturrax (2.000 UpM) in 
Braunglasfiaschen abgefOilt. 

AM?fPhrupqs^^igpj9l 3: 

15 Die Bulbelctomie-Studie wurde an Sprague-^Dawley^Ratten durchgef Qlirt. Als 

Kontrollgruppe diente eine sclieinoperierte Gruppe, die operiert wurde, ohne dass die 
Rieclil<olben entfernt wurden. 14 Tage nach der Operation wurden die Ratten mit Veliil<ei, 
Rotigotin-Depotsuspenslon (]eden 2. Tag) oder Imipramin behandeit. An Testtagen 
wurden die Ratten auf ein Testfeld verbraclit und fur 3 Minuten sicli selber uberlassen. ' • 

20 Dabei wurden die lol<omotorischen Alctivitaten der Tiere anhand der Zahl uberschrittener 
Unien gemessen. 
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Patantansorflche 



1 . Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 




worin gilt: 
n= 1-5; 

R2 ist = OA; R3 und R4 sind jeweils unabhSngig voneinander ausgewShlt aus H und OA; 
wobei. A ausgewdhtt ist aus H, 01^3 Ali<yl Oder einer Gruppe, 



C — R6 - 

II 

o o 



CNH — R6 



CN— R6R7 

II 

O 



-OR6 



10 in der R6 und R7 unabhdngig voneinander Alley! Oder Aryl sind; 
RSistein C1-3AII<yl: 

R1 ist eine Gruppe, die ausgewdhlt ist aus Wasserstoff, 3-Pyridyl, 4-l=>yridyl, optional 
substltuiertem Phenyl; 



15 



_0 "O -C"5 

X N 




worin X ausgew&lilt ist aus S, O oder Nl-I; 

wobei die Verbindung der Formel I als Razemat oder als reines (R)- Oder (S)-Enantiomer 
vorliegt; 
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80wie physiologisch akzeptable Salze dieser Verbindungen, zur Heretellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen. 

2. Verwendung nach Anspmch 1, wobei R3 und R4 a H. 

5 

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, worin A ein 
Wasserstoffatom Oder eine Qruppe 

— R6 CNH R6 



ist, in der R6 CI -12 AlkyI, Phenyl oder Methoxyphenyl ist. 

10 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei n s 1-3 und R5 ist 
ein C3-Allcyi. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei R1 ausgewShlt ist 
15 aus der Qruppe 




worin X f Qr S, O bder NH steht. 

20 6. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei X ein Schwefelatom 
ist 

7. Venvendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei R1 ein 2-Thienyl ist. 

25 8. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei die Verbindung 
5,6,7,8-Tetrahydro-6-[propyl[2-(2-thienyl)ethyllamino]-1 -naphthol ist. 



9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Verbindung das reine (S)-Enantiomer 
(Rotigotine) ist. 
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10. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Depression eine 
unipolare Depression [n^ajor depression] Oder eine depressive Pliase einer maniscli- 
depressiven Stfiaing Ist. 

5 

11. VenA^endung nacli einem der vorlnergehenden Ansprache. wobei die Depression eine 
organische Depression ist. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Depression eine 
10 von Morbus Parl<inson unabhdngige organische Depression ist 

13. Venrt^endung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Depression eine 
Morbus-Parkinson-assoziierte Depression ist. 

15 14. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei. das Arznejmittel zur 
parenteralen, transdenmalen oder mukosaien Administration vorgesehen ist. 

15. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Verblndung der 
allgemeinen Forme! I in einer Dosierung von 0,5 -50 mg pro Tag verabreicht wird. 

20 

16. KombinationsprSparat zur Behandlung von Depressionen umfassend eine Verbindung 
nach einem der Anspruche 1-9 und einen weiteren Wirkstoff aus der Gruppe der 
Antidepresslva. Antipsychotika, Sedative, Anxiolytika oder Migranemittel. 

25 17. Methode zur Behandlung von Depressionen bei einem Sauger, umfassend die 

Verabreichung einer therapeutisch wirksamen IVIenge einer Verbindung der Formel I, 
wie in den Anspriichen 1-9 definiert, an besagten Sauger. 
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